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要　　　旨
背景：高トリグリセリド血症は動脈硬化との関連が示唆されている。我々は遺伝性高コ
レステロール血症ウサギ（Watanabe heritable hyperlipidemic (WHHL) rabbit）から、
高度の高トリグリセリド血症（TG>500 mg/dl）を示す系統（TGH）と中等度の高トリ
グリセリド血症（TG<250 mg/dl）の系統（TGL）を分離した。これら２系統の動物モ
デルを用い、高トリグリセリド血症の程度の差による動脈硬化への影響について検討し
た。
方法：TGH 21羽、TGL 20羽について血清脂質および４、８、12ヶ月齢における動脈硬
化を形態学的に解析した。
結果：大動脈における粥状プラーク面積およびプラーク厚、冠動脈狭窄率は、TGH、
TGLにおいてともに加齢とともに進行した。大動脈プラークはTGHでは大動脈弓部周
辺に多いのに対し、TGLでは弓部から腹部大動脈にかけて比較的均等に分布していた。
大動脈プラークの中心はマクロファージ由来の泡沫細胞とコレステリン結晶が集積して
いるのに対し、冠動脈狭窄部は線維筋性の増殖が主体であった。TGHの形質は常染色
体優性遺伝を示すことが明らかになっている。TGHにおける大動脈プラーク分布の特
徴はF2世代においても同様であった。
結論：複合型高脂血症モデルにおいて動脈硬化プラークは大動脈および冠動脈に見られ
る。高度の高トリグリセリド血症は冠動脈硬化に対しては影響が少ないが、大動脈にお
いては硬化巣の分布に影響を及ぼし、弓部において粥状プラークを形成しやすい。
キーワード：トリグリセリド、プラーク分布、WHHLウサギ、選択交配
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緒　　　言
　高コレステロール血症と動脈硬化との関連は
数多くの実験動物モデルによる研究や大規模臨
床研究で証明されている１)。一方血漿トリグリ
セリド値も冠動脈疾患のリスクと有意な相関が
あるが、その解釈は未だコンセンサスが得られ
ていない。高トリグリセリド血症が動脈硬化性
疾患におよぼす影響は、血栓形成促進やsmal 
dense LDL、低HDLコレステロール血症、食後
高脂血症、インスリン抵抗性などが複雑に関連
している可能性がある２)。近年では高トリグリ
セリド血症はメタボリック症候群の構成因子の
一つとして注目されている３）。
　ヒト疾患モデル動物は疾病の病態生理学的機
序の解明において現在でも重要な役割を果たし
ている。高トリグリセリド血症の動物モデルに
ついては家兎の選択交配による開発がある４）。
また近年では遺伝性モデルのインスリン抵抗性
を示した報告５）やトランスジェニック家兎の動
脈硬化を検討した報告６）がある。しかしなが
ら、これらの遺伝性疾患モデルは高度の高トリ
グリセリド血症を呈しておらず、またトリグリ
セリド血症と動脈硬化との関連について組織学
的に厳密に検討されたものはない７）。我々は 
遺伝的に高コレステロール血症を示すワタナ 
ベウサギ（Watanabe heritable hyperlipidemic: 
WHHL）を選択交配することにより、高度の高
トリグリセリド血症を呈する系統（TGHタイプ
>500 mg/dl）と比較的軽度の高トリグリセリド
血症を呈する系統（TGLタイプ<250 mg/dl）の
２系統の分離に成功した。今回これらの遺伝性
動物モデルを用い、大動脈および冠動脈におけ
る粥状硬化プラークの分布、大きさ、プラーク
形成要素を定量的に評価し、さらに加齢による
変化の検討を加えた。
対象と方法
遺伝性高トリグリセリド血症モデル （TGHおよ
びTGL）
　本研究は山形大学医学部動物実験指針に基づ
き行われた。WHHLウサギは山形大学医学部
附属病院動物実験施設内（室温25℃、湿度40－
60％）で飼育されたものを用いた。１日120 g の
ストックダイエット（日本興産工業）を給餌し
水分は自由に摂取可能な状態とした。WHHL
ウサギについて血清トリグリセリド値が高値群
（TG>500 mg/dl; TGH）と 比 較 的 低 値 群
（TG<250 mg/dl; TGL）をそれぞれの群内で選
択交配を繰り返したところ、第５世代以降第９
世代までTGHおよびTGLの出現率は100％と
なった。
形態学的検討と脂質解析
　TGH 21羽とTGL 20羽について脂質解析と病
理組織学的検討を行った。４ヶ月齢（TGH ７, 
TGL ６）、8ヶ月齢（TGH ７, TGL ８）、12ヶ月
齢（TGH ７, TGL ６）の時点で24時間絶食とし
た後、硫酸ペントバルビタール（30－35 mg/kg
経静脈的投与）麻酔下に採血を行った。その後
失血により屠殺し、弓部大動脈から腸骨動脈分
岐部まで摘出、10％ホルマリン溶液で24時間固
定した。さらに心臓を摘出し直ちに上行大動脈
にカニュレーションし生理食塩水で冠動脈を還
流した。その後バリウムとゼラチンを混合した
水溶液を大動脈から一定の速度で注入、すぐに
心臓全体を氷冷した後軟Ｘ線写真を撮影した。
写真撮影後心臓も10％ホルマリン溶液で24時間
固定した。
脂質解析
　血漿コレステロール値および血漿トリグリセ
リド値はDinabot社製のVISIONアナライザー
で酵素法にて測定した。
大動脈および冠動脈の肉眼的病理標本の作製
　固定後、大動脈の粥状プラークをズダンⅢで
染色した。摘出した大動脈全体を蒸留水で洗浄
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後、50％エタノールにて30秒間前処理した後、
ズダンⅢで飽和した70％エタノールに37℃ １
時間浸透、染色した。染色後写真撮影しAdobe 
Photoshop（Adobe System Inc.）および NIH 
Imageを用いて大動脈内腔表面に対する粥状プ
ラーク面積の割合を計測した。大動脈をそれぞ
れ弓部（第１肋間動脈まで）、胸部（腹腔動脈ま
で）、腹部（総腸骨動脈分岐部まで）に分け、部
位毎にプラーク面積の割合を検討した。
　冠動脈病変はバリウム・ゼラチン溶液注入後
に撮影したＸ線写真で確認した。Ｘ線写真は最
も高度の狭窄部位を見出すため、最低４方向か
ら撮影した。Ｘ線写真上高度の狭窄病変は左右
冠動脈とも入口部付近に認められた。
大動脈および冠動脈の顕微鏡的病理標本の作製
　大動脈は写真撮影後、弓部および腹部大動脈
からそれぞれ肉眼的に最もプラーク面積の多い
部位を切除し、99.5％エタノール溶液にてズ 
ダンⅢを脱色した。その後パラフィン包埋し３
μｍに薄切した。
　心臓は全体をホルマリン固定した後、左右冠
動脈入口部を含む組織片を切り出しパラフィン
包埋した後、冠動脈に沿って300μｍ毎に３μｍ
の連続切片を作製した。
　薄切した切片を抗ウサギマクロファージマウ
スモノクローナル抗体（RAM11, DAKO Corp, 
USA）８)および抗ヒトα-smooth muscle actin抗
体（1A4, DAKO A/S, Denmark）９)を用いて免疫
染色した。各抗体を500倍希釈し室温で60分間
インキュベート後、アビジン-ビオチン酵素複
合 体 法（Vectastain Elite ABC kit (PK-6102, 
Vector Laboratories, INC., USA)）を用い、ペル
オキシダーゼ活性は、3,3’-ジアミノベンジジ
ン (110-09, Nacalai tesque Inc., Japan)（DAB
法）にて評価した。同時に連続切片にてelastica 
GoldnerおよびAzan-Malory染色も行った。
プラークの組織学的特徴
　大動脈および冠動脈プラークの組織学的検討
は塩見らの報告した方法10）を一部改変して行っ
た。大動脈弓部と腹部大動脈の平均プラーク厚
はelastica Goldner染色標本において、（肥厚内
膜面積）/（内弾性板長）で表した。冠動脈狭窄
は同様にelastica Goldner染色標本において（内
弾性板で囲まれた面積－内腔面積）/（内弾性板
で囲まれた面積）で計算した。最も高度の狭窄
を含む切片における冠動脈狭窄率を各々の冠動
脈の狭窄度とした。
　またプラークの構成成分としてマクロファー
ジ、平滑筋細胞、コラーゲンについて定量的に
検討した。マクロファージと平滑筋細胞の占有
面積は免疫染色標本において、プラーク全体に
対するジアミノベンジジン陽性の色が占める面
積の割合をパーセンテージで表した。コラーゲ
ンはAzan Malory染色標本でコバルトブルーの
線維成分とし同様に面積の割合で表した。画像
解析はAdobe PhotoShop（Adobe System Inc.）
およびNIH Imageを用いた。
TGHと野生型家兎との交配
　第４世代のホモ接合体TGHと野生型である
日本白色家兎とを交配し、ヘテロ接合体のF1世
代を作成した。さらにF1世代間で交配を行い、
33羽のF2世代を得、その内７羽が血漿コレステ
ロール及びトリグリセリドが高値を示した（F2-
TGH）。我々はF2世代の動脈硬化は野生型が交
配に加わることにより第６世代のTGHより軽
度になるとの仮説をたてた。これを検証するた
めに、それぞれ18ヶ月齢のF2-TGH（n=5）と
純粋に継代した第６世代TGH（n=5）の大動脈
病変を上記と同様の方法で比較した。
統計解析
　データは平均±標準誤差で表した。プラーク
の大きさとプラーク構成成分における月齢間お
よびTGH、TGL間の比較は2-way ANOVAを用
いた。大動脈および冠動脈硬化におけるTGH、
TGL間の差はStudentの t 検定で、月齢間の比
較はSchefe検定で行った。P<0.05を統計学的
に有意とした。
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大動脈粥状硬化プラークの分布
　図１Ａに示すとおり、大動脈の粥状硬化プ
ラークは肉眼的に明らかに確認することがで
き、大動脈弓部から腹部大動脈まで分布してい
た。プラークは加齢とともに拡大していた（図 
１Ｂ）。
　TGHにおける弓部の平均プラーク面積の割
合は４および12ヶ月齢でTGLより有意に大き
かった（４ヶ月齢； 71±8 vs 41±９％、12ヶ月
齢； 94±１vs 75±２％）。逆に腹部大動脈は８
結　　　果
血漿脂質および体重
　TGHとTGLの血漿脂質濃度と体重を表１に
示す。体重は全月齢においてTGHよりもTGL
の方が重かった。空腹時血漿トリグリセリド値
はすべてのTGHで500 mg/dl以上であった。血
漿コレステロール値はTGH、TGLともすべて
500 mg/dl以上であった。
　図 １．大動脈粥状プラークの分布　Ａ：左：TGH、右：TGL：いずれも８ヶ月齢 　Ｂ：大動脈の各
部における粥状プラーク面積占有率。
§p<0.05 vs. TGL群、*p<0.05 vs. ４ヶ月齢、†p<0.05 vs. ８ヶ月齢
　表１．血漿脂質値と体重
TGLTGH
BW(kg)TG(mg/dl)CHOL(mg/dl)BW(kg)TG(mg/dl)CHOL(mg/dl)
2.7±0.1255±101170±592.4±0.0*3840±170*2363± 95 4M
(n=6)(n=7)
3.1±0.1245±34 977±552.7±0.1*1564±296*1260±130 8M
(n=6)(n=7)
3.3±0.0188±16 735±802.7±0.1*1156±126* 918± 7612M
(n=6)(n=7)
平均値±標準誤差　*P<0.05 vs. TGL
CHOl；コレステロール、TG；トリグリセリド、BW；体重，M；月齢
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および12ヶ月齢でTGHの方がTGLよりプラー
ク面積の範囲は有意に小さかった（８ヶ月齢； 
29±６ vs 59±４％、12ヶ月齢； 39±17 vs 77±
７％）（図 １Ｂ）。胸部大動脈および大動脈全体
ではTGH、TGL間に差はなかった（図１Ｂ，２
Ｂ）。腹部大動脈に対する大動脈弓部のプラー
ク面積の割合の比はいずれの月齢でもTGHで
有意に高値であった（図２Ａ）。
　大動脈弓部の平均プラーク厚（図３Ａ）は
TGH、TGLともに加齢とともに増大していた
が、いずれの月齢でも両群間に差は認めなかっ
た（４ヶ月齢； 154±38 vs 71±19μｍ、8ヶ月
齢； 328±37 vs 264±34μｍ、12ヶ月齢； 351± 
19 vs 368±32μｍ）。腹部大動脈（図３Ｂ）では
４ヶ月齢でのみTGLで有意にプラーク厚が大
きかったが、８および12ヶ月齢では両郡間に差
　図２. Ａ：大動脈弓部と腹部大動脈の粥状プラーク面積占有率の比　Ｂ：大動脈全体における粥状プ
ラークの占有率　　
*p<0.05 vs. 4ヶ月齢
　図 ３．大動脈弓部の平均プラーク厚　Ａ：大動脈弓部、Ｂ：腹部大動脈
*p<0.05 vs. 4ヶ月齢
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　図４．冠動脈硬化 Ａ：冠動脈造影写真 (12ヶ月齢TGH)。TGH、TGLともに高度の狭窄は冠動脈入口
部に見られる。Ｂ：冠動脈狭窄率　*p<0.05 vs. ４ヶ月齢、†p<0.05 vs. ８ヶ月齢
LCA；左冠動、RCA；右冠動脈
　図５. 大動脈粥状プラーク内の構成成分　Ａ～Ｃ：大動脈プラークの病理組織写真(８ヶ月齢TGL)。 
連続切片で以下の染色を行った。Ａ：抗ウサギマクロファージ 抗体（RAM11）、Ｂ：抗ヒトα-平滑筋
アクチンモノクローナル抗体、Ｃ：Azan-Malory 染色。Ｄ～Ｉ：粥状プラーク内構成成分の占有率。　
Ｄ：Ｇ：Macrophages、Ｅ：Ｈ：平滑筋細胞、Ｆ：Ｉ：コラーゲン。 
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は無かった（４ヶ月齢； 41±11 vs 96±14μｍ、
8ヶ月齢； 211±53 vs 282±27μｍ、12ヶ月齢； 
289±34 vs 308±33μｍ）。
冠動脈狭窄病変
　図４Ａに摘出後心臓（12ヶ月齢TGH）の冠
動脈造影写真を示す。冠動脈狭窄病変は左右と
もほぼ入口部に限局していた。左右冠動脈狭窄
はTGH、TGLとも加齢とともに進行していた
（図４Ｂ）。狭窄度は左冠動脈よりも右冠動脈
の方が高度であった。TGHとTGLとの比較で
　図６. 冠動脈プラーク内の構成成分　Ａ～Ｃ：冠動脈プラークの病理組織写真（12ヶ月齢TGH、右冠
動脈)。 連続切片で以下の染色を行った。 Ａ：抗ウサギマクロファージ 抗体（RAM11）、Ｂ：抗ヒト
α-平滑筋アクチンモノクローナル抗体、Ｃ：Azan-Malory染色。Ｄ～Ｉ：粥状プラーク内構成成分の
占有率。　Ｄ：Ｇ：Macrophages、Ｅ：Ｈ：平滑筋細胞、 Ｆ：Ｉ：コラーゲン。 
　図７．Ａ：大動脈各部における粥状プラーク面積占有率、Ｂ：大動脈弓部における平均粥状プラーク
厚
6th-TGH：第６世代TGH、F2-TGH：第４世代に野生型家兎を交配後F2世代で出現したTGH
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は12ヶ月齢の右冠動脈でのみ有意差が見られ
た（80±５ vs 95±１％）（図４Ｂ）。
プラーク構成成分
　図５上段に大動脈粥状硬化病変（８ヶ月齢
TGL）の病理組織写真（Ａ; マクロファージに
対する抗体RAM11、Ｂ; α-平滑筋アクチンに
対する抗体1A4、Ｃ; コラーゲン染色のための
Azan Malory染色）を示す。プラークの中心に
は泡沫化したマクロファージと細胞外コレステ
リン結晶を認め、その周囲を平滑筋と結合組織
が被っている。プラークの部位による組成の差
を検討するため、切片内でプラークの最も厚い
部分およびプラークの辺縁を選び、TGH、TGL
間で比較した。大動脈弓部においてはプラーク
全体に対するマクロファージ、平滑筋細胞、コ
ラーゲンの占める割合は、辺縁部のマクロ
ファージを除いて（図５Ｇ）、TGH、TGLいず
れも月齢とともに減少した（図５Ｄ，Ｅ，Ｆ， 
Ｈ，Ｉ）。４ヶ月齢において、最もプラークの厚
い部分の平滑筋とコラーゲンはTGLよりも
TGHで占拠率が低かった（平滑筋細胞； 
16.0±2.4 vs 24.2±2.4％、コラーゲン； 25.3± 
2.1 vs 33.5±2.5％）（図５Ｅ，Ｆ）が、８ヶ月齢
では逆にTGHの方が占拠率が高かった（平滑筋
細胞；34.0±2.5 vs 23.4±1.9％、コラーゲン； 
25.3±2.1 vs 33.5±2.5％）（図５Ｆ）。大動脈の
粥状プラーク組成にはTGH、TGL間で一定の
傾向は見出せなかった。
　図６（Ａ，Ｂ，Ｃ）に右冠動脈の代表的な病
理組織写真（12ヶ月齢TGHを示す。大動脈病
変と対照的にマクロファージやコレステリン結
晶は少なく、プラークの中層から深層にかけて
は平滑筋細胞とコラーゲンが主体である。
TGH、TGLともに肥厚した内膜の主要な構成
成分はコラーゲンであった（図６）。プラーク
全体に占めるマクロファージの面積の割合は月
齢とともに減少した（右冠動脈； 4ヶ月齢； 
22.9±5.6 vs 32.2±5.4％、8ヶ月齢； 8.6±2.6 
vs 7.3±1.4％、12ヶ月齢； 3.1±1.5 vs 4.9±2.4 
％, 左冠動脈；４ヶ月齢； 8.4±0.8 vs 9.2±1.9 
％、8ヶ月齢；5.9±0.8 vs 5.5±1.4％、12ヶ月
齢；10.2±8.6 vs 3.0±0.5％）。平滑筋細胞も
マクロファージと同様に月齢とともに面積の割
合が減少した（右冠動脈；４ヶ月齢；23.5± 
2.6 vs 17.2±2.9％、８ヶ月齢；6.5±1.0 vs 5.7 
±1.8％、12ヶ月齢；5.4±1.3 vs 5.0±0.8％、 
左冠動脈；４ヶ月齢; 24.7±3.4 vs 27.4±4.0 
％、８ヶ月齢；21.0±3.9 vs 16.2±5.0％、12ヶ
月齢；8.7±3.5 vs 9.6±1.5％）。４ヶ月齢の右
冠動脈では左冠動脈よりもマクロファージの割
合が大きかったが、加齢とともにその傾向は無
くなった。TGH、TGL間ではマクロファージ、
平滑筋細胞、コラーゲンのいずれも占有面積の
割合に有意な差は無かった。
F2世代における動脈硬化病変の検討
　動脈硬化および脂質異常症は多因子遺伝であ
るとされているが、TGHにおける多因子遺伝
の役割を検討するために、F2世代における動脈
硬化病変を検討した。第６世代TGHとF2世代
との間に血漿脂質値に差は見られなかった（コ
レステロール；1049±100 vs 897±55 mg/dl, ト
リグリセリド 756±33 vs 799±51）（表２）。大動
脈内腔表面に対するプラーク面積（大動脈全体
; 62±8 vs 52±10％）、大動脈弓部における平均
プラーク厚（444±28 vs 403±28μｍ）ともに第
６世代TGHとF2-TGH間で差は無かった（図７
Ａ，Ｂ）。F2-TGHの大動脈プラークの分布は
TGHと同様の形態を示した。すなわち、大動
脈弓部にプラークが大きく（94.1±3.2％）、腹
部大動脈には比較的少なかった（43.0±8.1％）。
　表２．6th-TGHおよびF2-TGHの血漿脂質値
TGHCHOL
756±331049±1006th-TGH
799±51897±55F2-TGH
平均値±標準誤差（mg/dl）
CHOL；コレステロール、TG；トリグリセリド
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考　　　察
　今回の我々の研究では遺伝性高脂血症ウサギ
において４ヶ月齢で既に高度の動脈硬化が出現
していることを示した。動脈硬化はTGH、
TGLとも加齢とともに進行していた。高トリ
グリセリド血症の動脈硬化におよぼす影響は
TGHにおいては腹部大動脈よりも大動脈弓部
でより強く、この病変分布の違いはTGLでは見
られなかった。冠動脈硬化は同心円状の狭窄を
呈していたが、大動脈では分枝部などに強いプ
ラーク形成を認め、同心円状の狭窄は呈してい
なかった。プラークの構成成分は大動脈ではマ
クロファージが優位であるのに対し、冠動脈で
は線維、筋成分が主体であった。この特徴は
TGH、TGLで同様に認められた。TGHに野生
型を交配して得られたF2世代のTGHでは、純
粋に交配を続けたTGHと同様のプラーク分布
が認められた。
　ヒトの心血管疾患研究において遺伝子改変マ
ウスの役割は大きい。ただしリポ蛋白の役割を
検討する上で肝臓におけるリポ蛋白分泌の動物
種による差違を考慮する必要がある。ヒトおよ
びウサギの肝細胞はapo B-100リポ蛋白を含有
するVLDLのみを分泌する11）。一方ラットの肝
細胞はapo B-48およびapo B-100両方を分泌す
る12）。したがってヒトにおいて血漿トリグリセ
リド値の動脈硬化進展に及ぼす影響を検討する
際に、ウサギの動物モデルはラットやマウスよ
りも適していると言える５）。しかしながら、こ
れまでウサギでは高度の高トリグリセリド血症
を示す動物モデルは存在しなかった。今回我々
は遺伝性高トリグリセリド血症を示す２つの系
統、TGH、TGLを分離することに成功した。
TGHおよびTGLはWHHLウサギを選択交配し
て得られたものであるため、いずれの系統も高
コレステロール血症を呈しており家族性混合型
高脂血症の動物モデルと言えるかもしれない。
　我々は高コレステロール血症に高度の高トリ
グリセリド血症が加わることにより動脈硬化が
促進されると推測した。高脂血症下ではウサギ
の粥状プラークは容易に形成されるため、今回
４ヶ月齢と早期からプラークの分布を検討し
た。粥状プラークは大動脈、冠動脈とも既に
４ヶ月齢からTGH、TGLいずれも見られた。
加齢に伴う動脈硬化の進展はTGH、TGLで同
様であった。我々はさらにTGH、TGL間で大
動脈におけるプラークの大きさ、プラーク厚、
冠動脈狭窄率に差がないことを示した。またプ
ラークの構成成分にも違いがないことを明らか
にした。これらのことから動脈硬化の形成、進
展においては高コレステロール血症が主要な役
割を果たしており、高度の高コレステロール血
症存在下では高トリグリセリド血症の影響はマ
スクされる可能性が高いと考えられた。
　しかし今回大動脈のプラーク分布については
TGH、TGL間で明らかな相違が見られた。動
脈硬化プラークの形成においては血行流体力学
的要因が重要な役割を果たしていると推測され
ており13）、乱流が生じる血管分岐部などではプ
ラークが形成されやすく14）、実際本研究でも図
１に示すとおり胸部大動脈の肋間動脈入口部で
は明らかなプラーク形成が認められる。これに
はずり応力による接着分子発現への影響が関与
していると推測され、これまでin vitroでの研究
が詳細に行われている15），16），17），18）， 19）。しかし生体
内において血流と接着分子がどのように関連し
ているか、またそれが動脈硬化の進展過程にど
う影響しているかについては未だ不明な点が多
い。一方高トリグリセリド血症と接着分子との
関連についても各種の報告がある。Tingら20）は
培養細胞においてトリグリセリドリッチリポ蛋
白刺激下ではTNF-α刺激により接着分子
（VCAM-1、E-selectin）発現が亢進すると報告
している。またSchmidt-Trucksassら21）はヒト
において高トリグリセリド血症下では血中の接
着分子濃度が高値であったとしている。今回
TGHにおいて大動脈弓部にプラーク形成が高
度であり腹部大動脈では軽度であった原因とし
て、高トリグリセリド血症に加え大動脈弓部で
－50－
高崎，伊藤，友池
の血液の乱流により接着分子の発現が亢進しプ
ラーク形成が促進された可能性がある。一方腹
部大動脈では血管が直線的で分枝が少なく乱流
が生じにくいため、接着分子の影響は小さくな
りプラークも形成されにくいと考えられる。し
かしこの機序では腹部大動脈においてTGLの
方がプラーク面積が大きい理由を説明できな
い。高脂血症治療薬であるプロブコールは
VCAM-1やM-CSFの発現を制御している22）が、
上行大動脈ではプラーク形成を促進するのに対
し、弓部から腹部大動脈においては逆に抗動脈
硬化作用を有することが示すことがApo-E欠損
マウスの実験で示されている23）。これらの報告
や本研究で得られた知見は、局所の血流と血中
脂質プロファイルおよびそれらの刺激による接
着分子発現などプラーク形成に関連する反応は
複雑であり、大動脈の部位によっても異なるこ
とを示唆しているのかもしれない。この問題の
解明には今後更に詳細な研究が必要である。ま
た今回検討は行っていないが、TGHはTGLと
比較して大動脈弓部にプラーク形成が高度で
あったことから、脳血管障害の差についても検
討する必要があると考えている。
　動脈硬化の進展は多因子に規定される。我々
は純粋に継代したTGHと野生型との交配後F2
世代で出現したTGHとの間には動脈硬化に病
理学的な違いがあるのではないかと推測した。
今回の検討では２群間で血清脂質に差はなく、
動脈硬化についてはプラークの範囲と厚さは同
等であるのと同時に、プラーク分布は大動脈弓
部に多く腹部で少ないというTGHに特徴的な
傾向がF2世代においても見られた。これらの
ことから動脈硬化の程度やその分布においては
血清脂質が主要な規定因子であり、特に動脈硬
化プラークの分布においては血清トリグリセリ
ド値が関与している可能性が示唆された。
　結論として、遺伝性高コレステロール血症ウ
サギにおける血漿トリグリセリド値の差は冠動
脈硬化には影響を与えないが大動脈粥状硬化プ
ラークの分布に関連する。これらの傾向はF2
世代でも消失しないことから、動脈硬化の進展
には環境要因が重要であることが示唆された。
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Relation Between Age and Atherosclerosis in Heritable 
Hypercholesterolemic Rabbits with Levels of 
Hypertriglyceridemia from Extereme to Mild Levels
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Background : Hypertriglyceridemia relates to progression of atherosclerosis. We have 
segregated two lines of heritable hypertriglyceridemic rabbits from WHHL (Watanabe 
heritable hyperlipidemic) rabbits; one with extremely high (TG>500 mg/dl; TGH 
strain) and the other with low level of hypertriglyceridemia (TG<250 mg/dl; TGL 
strain). We examined whether diferent levels of hypertriglyceridemia modifies 
progression of atherosclerosis macro- and microscopicaly. 
Methods and Results : Twenty-one TGH and 20 TGL rabbits were used for lipid 
analysis and morphometry of atherosclerosis at 4, 8, and 12 months old. Plaque width 
(% of luminal surface) and thickness of the aorta, and percent stenosis of coronary 
artery progressed age-dependently during 4 to 12 months old in both TGH and TGL 
rabbits. Plaque located preferentialy around the arch in TGH rabbits and evenly along 
the aorta in TGL rabbits. A core of the plaque included a cluster of macrophage-derived 
form cels and cholesterol crystals in case of the aorta and was fibromuscular 
proliferation at the site of coronary stenosis. Preferential localization of the plaque 
toward the aortic arch of an inbred strain of TGH remained in F2 generation. 
Conclusions : Atherosclerotic plaque expands along the aorta or coronary arteries in 
combined hyperlipidemic models and a high level of hypertriglyceridemia modifies the 
regional distribution of plaque toward the aortic arch.
Key words : WHHL rabbit, selective inbreeding, hyperlipidemia, plaque distribution
ABSTRACT
